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1944年イート ン研究所に於て Dodd& Sti1manl
(1)によってニトロフラゾーンが合成されて以来抗菌
物質としてのフラン誘導体の合成並びに之の応用に
関する研究は極めて活i壌に展開されて今日に及んで 
L、る。
我固に於ても西海枝氏(2)等によって早くから乙の
物質の合成研究が進められ，始めは化学療法剤とし
て多くの期待が持たれカネフラゾン，モナフラシン
等の製剤が発売された。
ニトロフラゾーンが細菌類に対して極めて広い抗 
菌像を有し且つその作用が強力である所から本物質 
の食品への応用の道が拓かれ，相磯教授ωらによっ
て食品防腐剤としての基礎的並びに応用的研究が完
成し，藤野〈4)，照井〈5〉，八田氏∞らの研究も相次い
であらわれその食品保存剤としての価値が確定した 
(7)(8)。
其の後 Z-furan(5-nitro-2-furyl acryl amide)， 
Panazone等の新誘導体が現れ，食品添加剤として
の使用許可範囲む漸時拡大され，現在は魚肉ねり製
品，獣肉ねり製品，豆腐等に使用され，特に魚肉ソ
セー ー ジの鮮度保持(9)1ζ絶大の効果をあげている。ι
ニトロフラン誘導体はグラム陽性球菌，グラム陰
性球菌，グラム陰性梓菌，好気性有芽胞菌，嫌気性
有芽胞菌等すべての細菌K 0.1~20 rjcc程度の濃度
でその発育を阻止することが出来るが，その抗菌佃
は誘導体の種類によってそれぞれ異る。
ニトロフラン誘導体の欠点は毒性が比較的高いこ
とである(10)(1)。 乙の欠点は高い抗菌価の故に添加
量を 3 万~5 万分の 1 量，と云うように微量にするこ
とで一応はおぎなわれている。しかし多少抗菌価は
低くとも，毒性の更に弱い誘導体の出現が望まれて
いる。
乙のたび上野製薬より AP-1，AF-2なる二つの新 
しいフラン誘導体の提供をうけたので，乙れらの物
質の防腐剤としての価値についての基礎的の研究を 
実施した。
実験材料並びに実験方法 
1) 供試新誘導体
提供された誘導体の一つ AP-1は α-phenyl-(5-
nitro)-2-furyl acryl amideで M.Pは 172.50Cの 
light yel10wの prism結晶で水K14，000分の L 
90%アルコールK200分の 1，プロピーレングリコ
ールK90分の l溶解する。他の AF-2は α-furyl-
(5-nitro)-2-furyl acryl amideで M.Pは 1520C，
orangeの針状結晶で水に 8，000分の 1，90%アノレコ
ールに 160分の 1，プロピーレングリコールに 90分
の 1溶解する。
これに対照の意味で Z-furan(5-nitro-2 furyl 
acryl amide)の純結晶を加え三つのサンプルにつ
いて比較検討した。 
2) 供試細菌
腐敗研究所の保存腐敗細菌のうち Staphylococ-
cus並びK Micrococcus 20株， Sarcina 35株，
好気性芽胞菌20株，大腸菌群 30株， Proteus 20 
株， Pseudomonas 40株， Achromobacter 14株， 
Flavobacterium 16株を使用した。
病原細菌は Shigel1aの代表株8株(内 3剤耐性
株を含む〉及び Salmonel1a6株を予防衛生研究所
から， Streptococcus，Pneumococcus 6株は伝染
病研究所からそれぞれ分与をうけた。結核菌につい
ては当研究所保存株を用いた。 
3) 発育阻止作用の実験 
AP-1，AF-2水に対する溶解度が低いので，エタ
ノー Jレlζ溶解したものを原液として水で稀釈して稀
釈段階に誤りのない様にした。多くの被験菌につい
ては plate による agarstreak methodを用い
270Cで 24時間或は 48時間培養して判定し，その最
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A-1294- 千 医 コミ 雑 第 36巻 
低発育阻止濃度 (minimalinhibition concentra- 第 1表 Gram positive cocci，Staphylococcus 
tion)を mcgjmlで表現した。 Pseudomonasは & Micrococcus，minimum inhibition 
100Cで培養し，芽胞菌は 18時間---24時間で判定し
concentration (mcgjml) 
た。病原菌も agarstreak methodを採用したが， strain number !Z-furan AP-1 AF-2 
誌学葉
結核菌は sauton培地を使用した。 
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5) 食品防腐試験
K-35 50 
魚肉煉製品を製造する際薬剤をすり身の重量lζ対
7 50 
して 5万分の 1量に添加してよく混和してカマボコ K-22 20 
は板付とせずはんべん形にっくり，ソーセージはラ
イファンケーシングして作製し， 270C或は 370 CI乙
保存して官能検査其の他化学検査により鮮度保持効
果を判定した。 
6)毒性検査: 急性毒性には DD系マウスを用い
た。サンプルの結晶をよく乳鉢iζて磨細して乙れに 
1.5% CMC水溶液を加えてエマルジオンとし金属
性ゾンデを用いて経口的に投与した。判定は 5日後 
K行った。 
実験成績 
1. 腐敗細菌K対する発育阻止作用 
a) Staphylococcus並びに Micrococcus 
Staphylococcusの3株KはAFー2が0.5mcgjml
で阻止しているのに対し AP-1は5 mcgjmlであっ
て AF-2が AP-1の 10倍強力であった。 Z-furan
はこの中間で 1---2mcgjmlとなっている。 Micro-
eoccusは感受性の分布が極めてまばらであって 
AF-2 K対し 1mcgjml以下の株， 1--10mcgjml 
の株， 10---100 mcgjmlの株と云うように感受性株
と抵抗性株が相半ばしている。 AP-1は20---50mcg 
jmlの株が多く Z-furanもとれ K近い，乙の結果
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第 2表
Strain number AP-l AF-2 
Sarcina flava 100 10 1.0 
100102 5 0.5 
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も僅に存在している。 AP-1は 5---10mcgjmlで阻 109 100 10.0 
止している株が大部分で AF-2程の強い抗菌力はな 111 100 10.0 
いが， ζの菌の場合は Z-furanよりも全般的には 113 100 
i 
50.0 
強く作用している。 Sarci仰 luteaは屡々抗生物質 117 100 20.0 
116 100 20.0から見て Micrococcusの汚染を防〈ずには本物質は
123 100 10.0 
噌 完壁ではないと判定された。 
Sarcina lutea 103 1.0 
ζれらの成績は第 1表に示した。 
104 1.0品
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b) Sarcina 1A14 
unununu
105 
106グラム陽性球菌のうち Sarcina Ir対する抗菌作
用は第2表に掲げた如く AF-2は多くの株を 1mcg 107 100 20.0 
jml以下で抑えているが 20---50mcgjmlの抵抗株 108 100 
0.5 
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桜井: 新らしい二つのニトロフラン誘導体の抗
第 4号 菌性並びに食品保存効果に関する研究 -1295-
ovovovovFb
Sarcina lutea 1201乙 lU i1 10.0 の activityを見る為の被験菌にされるが，多くの噌 nm 1U
1221 20 10.0 菌株について見るとその感受性の巾は相当に広いこ
125 1 10 10.0 とが知られた。 
128 1 100 1.0 c) aerobicsporeformingbacteria 
1311 20 0.125 好気性芽胞菌はフラン誘導体にはす ζぷる感受性
b1321 20 0.25 の高い細菌であり， ζの故に乙そ防腐剤としての効
1341 20 10.0 果が見られるのであるが AF-2は特に強力であって
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いる。 AP~1 も Z-furan も 0.5~ 1. 0 mcg/mlで阻止
1141 100 
0.25 しており，この場合は耐性菌は 1株も見られなかっ1241 20 
1261 200 0.5 た。第 3表にその成績を表示した。 
1.0 d).Coli-aerogenesgroup127 1 100 
10.01291 100 グラム陰性梓菌として大腸菌群 30株を実験した。 
1301 20 0.25 AF-2は2mcgのもの2株， 5mcgのもの 1株以外
0.25Sarcina ureae 137 1 20 は1mcg/ml以下の濃度で大部分の菌を阻止してい】 
138 1 10 0.25 る。この数値は極めて優秀なもので一流の抗生物質
139 1 20 0.5 に匹敵している。併し AP-1は抗菌価が可成り低下20T 
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物質に殆んど同じ程度に感受性を有していることは
興味深い。 ζの成績は第4表に掲げた。 
第 3表 Gram positive sporeforming bacteria 
C. (mcg/ml) 1.M. 
strain number izfuran AP-1 AF-2 
BaciI1us 
brevis H-4 0.5 1.0 0.2 
0.5H-6 0.5 1.0 
H-14 0.5 1.0 0.1く
立lacerans X-1 0.5 1.0 0.5 
X-2 0.1く 0.1く 0.1く
X-7 0.1く 0.1く 0.1く 
polymyxa X-3 0.1く 0.1く 0.1く
X-9 0.1く 0;2 0.1く
mycoides M-1 2.0 1.0 0.1く
M-3 1.0 1.0 0.1く
39 0.1く 0.5 0.1く
島 
e) Proteus 
Pγ. Vulgaris，Pr. miγαbilis，Pγ. rettgeγi，Pγ. 
morganii 合計 20 株を用いたが， AF-2 は 1~5mcg 
/mlで阻止しておるのに AP-1 は 20~50 mcg/ml 
であって Z-furan より 2~10 倍劣っている成績で 
ある。併し AP-1R対し大腸菌よりも若干感受性が 
高く出ているのは予期比反するもので興味深い。そ 
の成績は第 5表に掲げた。 
f) Pseudomonas 
鐙光菌はフラン誘導体には抵抗性が強く，普通の 
方法で測定しでも抗菌価は出しKくい。しかし魚介 
類其の他の腐敗菌として本菌は重要であるので実際 
的の面を考慮して実験して見た。即ちlOOCで7日 
間培養した。その結果は第 6表の如くで AF-2は4 
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H-3 Z-furanは殆んど阻止効果が見られないが 7株は 
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megatheriumY-6 0.1く 
日で 20mcg/ml以下で阻止される株が 40株中 25
NRRL 
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0.1く 株あり， 5万倍稀釈液を使用すれば 60%の菌の発育58 
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AP-1 R対し 20mcg/ml以下で阻止された。H-10 
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0.1く g) Achromobacter & Flavobacterium 
0.2 Achromobacter 14株の成績は第 7表の如くでー 
噌 
W-31 i 0.1く 般に感受性が高く抵抗株は僅であった。 Flavobac-
lncubation: 270C，48 hrs teriumは Achromobacterよりも平均して高い抵
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group M. I.C. (mcgjml) 
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50 0.5 
50 0.5 の Shigellaflexneri 2a，3α並び l乙 Shigella 
50 0.5 sonneiの3株も本剤lζは感受性を示し何等の交叉
50 0.5 耐性を見られなかった。サノレモネラ菌属ではチフス
50 ， 0.5 
菌の 2株は Z-furanが 1mcg/ml，AP-1が 20mcg 
100 	 0.5 
/ml，AF-2 は 0.2~0.5 mcg/mlの高い感受性を示し
100 0.5 
100 1.0 た。パラチフス A及びB菌は Z-furan K2~5mcg 
100 ，0.5 jml，AP-1 K 20~100 mcg/ml，AF-2 Kは 1mcg/ 
100 0.5 mlとなっている。2 
Incubation: 270C，48 hrs 
抗性を示している。
病原細菌に対する抗菌作用 
1) 赤痢菌並びにサルモネラ菌
第 8表lζ掲げた如く Shigellaflexneri 2 b，2 a， 
laの3株比対しては Z-furanは 1mcgjmlで完全
阻止をしているが， AP-1 は 20~50 mcg/ml，AF-2 
は0.2mcg/mlで阻止している。 Shigellasonnei， 
Shigella boydii K対しても同様の感受性を示し，
AF-2は素晴しい抗菌価を発揮している。次に 
streptomycin，chlortetracyc1ine，chlorampheni-
colの3抗生物質に耐性を有している所謂 3剤耐性 
ネズミチフス菌には Z-furan は 2~5mcg/ml， 
AP-1 は 20~50mcg/ml， AF-2 は 0.5~1 mcg/ml 
が最低阻止濃度であった。
これらの成績から見て AF-2は腸管系の伝染病菌
に対し極めて優れた抗菌物質と云うことが出来る. 
AP-1は乙の場合も Z-furanより著しく劣っている
乙とがわかる。 
2) 肺炎球菌及び連鎖球菌
第 9表l乙示したような成績が得られた。
肺炎球菌 1型， 2型株比は Z-furanが 1mcg/ml 
で阻止したのに対し AP-1が 0.5mcg/ml，AF-2が 
0.2~0.5 mcg/mlとなり矢張り高い抗菌価を現わし 
ている。連鎖球菌lζ対しては Z-furanは 5mcg， 
AP-1は20mcg，AF-2 は 0.2~0.5mcg となってい
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第 6表 Pseud'omonas，fresh water or soil form. minimum inhibition concentration 
(mcg/ml) 
AP-1 AF-2 
strain number 
7 days 5 days 7 days 4 days 
Pseudomonas aeruginosa AHH -23 
 >66 

Ps. jaegeri 

Ps. 

Ps. 

Ps. 

Ps. fluorescens 

Ps. 

Ps. pavonacea 

Ps. 

Ps. 

AHH-27 33 

AHH-28 >66 

AHH-29 33 

AHH-37 >66 

AHH-30 33 

AHH-31 >66 

AHH-5 66 

AHH-34 66 

66
AHH-35 
66
Ps. schuylki1ensis AHH-19 
Ps. 
Ps. 
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AHH-1 
 66 

AHH-ll 
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 16 
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8 8 33 

33 33 16 

66 >66 4く
 
33 66 4く
 
16 33 4く
 
16 33 8 

33 >66 4く
 
33 33 4 

33 33 8 
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33 33 16 

66 66 16 
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16 33 16 
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>66 >66 66 

>66 >66 8 

66 >66 8 
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>66 8 66 
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8 66 4く
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第 7表 Achromobacter& Flavobacterium 第 8表 Shigella& Salmonella 
に対する抗菌作用C. (mcgjml) 1.M. 
strain number !Z-furan AP-1 AF-2 Strain number IZ-furan AP-1 AF-2 
Shigella mcgjmlAchromobacter AN-20 2 0.5
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ハυ
ハ 
唱 
AUAUAυ22m25
U
paratyphi A，K-15 1 2 100 
2 flexneri 2 a，N-3叶 1 20 
0.1 Shigella sonnei， N-2*1 1 20 
0.5 Salmonella typhi，三浦 I 1 20I1uJ
恥 
白 
ワ ム 】  
1 typhi， 901 I 1 20 
2 i1i
Fa
AN-17 
壬ひA唱 0.1 paratyphi B 5 20 
Salmonella50 20 
typhi murium北研 I 5 50Flavobacterium S-20 0.5 0.1 
typhi murium S-9 I 2 20 0.5S-15 5 1 
特: streptomycin，chlortetracycline，S-w 5 0.2 
chloramphenicolの 3剤耐性株。S-10 20 
F-45 20 
2 
20 第 9表 病原性球菌に対する抗菌作用 
000
白ワ嗣 
生 戸 
F-11 
I 
I 50 
S-2 0.5 
50 20 
0.5 0.1 Strain number I Z-fu…APー1! AFー2 
S-31 I 20 
S-
20 0.5 Enterococcus I mcgjmll mcgjmll mcgjml 
A TCC 4532 DI 5οI 50 I 5l1 I50 50 20 
hdA RU9
5
凶
2
一一一口おん江陀刊
AαTMCc m A  IEDαSKP D C
EDpoιLCOE Qdpu
ワ 白  nUFDFD 20.
5252
臥 
0 . 0 .  
S-6 I20 50 50 
h4b
F-101 I 10 5 0.2 
F-10 I 50 50 50 ・
噌 r
S-19 I 10 20 1 
a A
仏仏FDFD 
Mycobacteriumtuberculosis 
唱 附 i
DP-1 1
S-213 I 10 50 2 
S-27 I 50 50 50 
第 10表 
S-1 I 10 20 0.5 
lncubation: 270C，48 hrs 
る。腸球菌の 2株については Z-furanは20--50 
mcg，AP-1は50mcg，AF-2は2--5mcgとなり，
比較的感受性の低いことが示された。 
3) 結核菌
先ず人に対し非病原性好酸性菌の 3株についての
成績では Sauton培地を用いた場合 Z-furanは 10 
--20 mcgjml，AP-1は 20--50mcgjml，AF-2で
は20--28mcgjmlで 3者ほぼ同様の抗菌価を示し 
こ。7
病原菌である H37rv株では Z-furan，AF-2は共 
に5mcgjml，AP-1は 10mcgjmlの成績が得られ
た。これらの成績は第 10表に記載した。
(pathogenic & non pathogenic 
strains)に対する抗菌作用 
strain number I Z-furan AP-1 AF-2 
Mycobacterium I mcgjml mcgjml mcgjml 
phei長 20 50 28 
avium者 10 20 20 
ATCC者 I 10 20 20 
H 37rv持普 5 10 5 
Sauton medium，特:370C 1週間培養，
制:370C 3週間培養。
これまでの細菌類K対する態度と異り，結核菌の
場合 AF-2が特に高い抗菌力を示さず， AP-1もZ-
furanとの抗菌価の聞きが見られず結局3剤が大体
同じ程度の抗菌作用を示したことは注目すべき事項
である。 
0.1 
1 
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第 11表 紫外線照射による抗菌力の低下
〉v??里 Z-furan AP-1。1 2 4 。1 2 hr hr 
Staph. 209 P 2 2 2 5 5 5 
E. coli F 1 0.5 1 2 5 5 5 
長・ 最小発育阻止濃度。
4 
5 
5 
AF-2。1 2 
hr 
1 
く0.1く0.1 0.2 
4 
2 
1 
紫外線照射による抗菌力活性の低下
furan誘導体は一般に光線に対する安定性を欠い
ており，紫外線にさらされるとその抗菌力の低下を
招来する。 
AP-1，AF-2の2物質が果してどの様な破壊を受
けるかについて実験した。 
8cmのシャーレに 400mcg/mlの濃度I"C80%ア
ルコーノレ溶液主し 20cc 収め，高さ 3~4mm とし，
紫外線殺菌灯にて 40cmの距離にて照射した。
ブドー球菌209P株と，大腸菌 F1株を用いて実
験した結果は第 11表K掲げた。即ち 209P株lζ於
ては Z-furanとAPー1は4時間の照射で抗菌価の
低下を見なかったが AF-2では 0.5mcg/mlのもの
が2時間で 1mcg， 4時間で 2mcgと1んに低下す
るのが見られた。
乙のデーターからは 209P株に対する抗菌価は紫
外線に対し比較的安定であると云うことが出来よ
う。
大腸菌 F1株の場合は Z-furanでは 0.5mcgのも
のが4時間の照射で 2mcgとなり 1/4の低下があっ
たが， AP-1は4時間でも全然照射による破壊が見
られなかった。これに対し AF-2では 0.1mcg以下
であったものが 2時間で 0.2mcgとなり， 4時間で 
1mcgとなり 10倍の低下が現われた。 
ζれらの実験からうかがわれることは本誘導体は
紫外線の照射に対し不安定ではあるがその程度はさ
程顕著なものではないと云うことである。 3者を比
較すれば AP-1が最も安定で， AF-2が破壊をうけ
易いことが明らかになった。
乙の実験で AP-1は照射により黄色の着色が濃厚
となり， AF-2は orange-radが更に強くなったが 
4時間照射頃から着色は柏うすくなって来た。但し
色彩の変化と抗菌価とは直接の平行関係は見られな
かった。 
AP-1，AF-2物質の殺菌作用
nitrofuran誘導体は単に微生物K静菌的に作用
するばかりでなく殺菌的にも作用すると云われてい 
る。併しこれまでの研究によればその殺菌作用は比 
較的おそく現われ且つ加温等の条件を必要とする如
くである。従って所謂石炭酸係数で示される如き殺
菌力は期待出来芯いと考えられている。
著者はそこで-209PとF1株を使用して 2物質の
殺菌作用の有無を見るために先ず石炭酸係数を測定
して見7こ。念のため作用時間は 60分まで行った。
実験方法は衛生検査指針に準じて操作した。 
209P株の場合は AP-1物質も AFー2物質も 60分
以内に殺菌作用を呈することはなく従って石炭酸係
数は算定出来なかった。
ところが大腸菌 F1株の場合は AF-2を用いると
き比較的強い殺菌作用が認められた。即ち 200Cで
検定すると石炭酸係数は約 60となり， 10，000x稀釈
でも 60分の作用で殺菌されている。次に 300Cで実
験して見ると石炭酸係数は約300となり相当強い殺
菌物質と云うことが出来る。乙れらの関係は第 12
表lζ示されてあるが 300Cのテストでは 80，000xの
稀釈濃度でも 60分後は殺菌されている。グラム陽
性球菌では殺菌作用が発現されないのに，グラム陰
性梓菌で強く現われ且つ温度を 200Cより 300CKす
るととによって飛躍的に殺菌力を増す点は極めて興
味ある事柄と思われた。
第 12表 AF-2の E.coli F1に対する殺菌作用
(石炭酸係数)
間 培、，o ()Or.)l u u C ー吸 ー 
¥稀倍作¥移用γ時骨¥ 30ノ数(¥ 5' 10'ぽ 30'60' 5' 10'ぽ 60' 
1 1 
5，000 一一一一一
10，000 一一一一一
20，000 十+一一一
40，000 十+十一一
80，000 十十+十一
十土一一一 
+++十一 
十++++ 
十十+++ 
十十十十十
石炭酸係数 300C:約 300，20oC:約 60。 
AP-1の食品防腐効果 
後述する様に新しい nitrofuran誘導体である
AP-1は1回経口投与によるマウスの急性毒性がこ
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れまでの nitrofuranK比して著るしく低い。若し
毒性の低下があるとすれば食品防腐剤として改善と
なるので，本剤の食品防腐剤としての効果について
若干の検討を行って見た。 
1) 魚肉ねり製品 
nitrofurazoneは魚肉ねり製品の保存に有効で
あってとれについては多くの研究がある。併し Z-
furanは魚肉ねり製品の腐敗細菌自体には nitro-
furazoneよりも抗菌価が高いにも拘らずねり製品
の防腐効果は nitrofurazoneのそれに比して明らか
に劣っている。 AP-lが果して如何ような態度を示
すかを実験した。
すずきのすり身に馬鈴薯澱粉を 3%1乙加え， ζれ 
KAP-1の水，浮准液を加熱して 5万分の 1量K添
加してはんべん型の煉製品を作製した。シャーレに
収めて 270C K保存して観察した。その結果は第 13
表K記載したが AP-1無添加のサンプルは 2日自に
ネトを生じ，腐敗臭が強く，肉質も軟化して来た。 
NH3-N値は 24時間経過のものが 9.6mg~るであっ
たが 48時間では 24.0mg%に増加した。 ζのとき
すでに可食性を失っているのであるが 72時間では
全く強い腐敗におちいり NH3-N値は 39.0mg%に
なった。 Z-furanではネトの発生が少し対照より少
い程度で矢張り 30~48 時間で腐敗の状態となり，
その効果は殆んどないと云ってよい程度であった。 
AP-1では 48時間でネト，腐敗臭はなく，肉質もし
っかりしていて充分食べられる状態であった。 72時
第 13表 カマボコ汽乙対する保存効果 
(AP-1，5万分の 1量に添加)
48 72よ古耳|。24 
ネ ト 十 +十
臭 必~ + 十 
対 昭 * 肉質軟化 + +十 -Ht 
NH3-N 9.6 24.0 39.0 
トー +十ネ ト
臭 気 +十 十
Z-furan 
十 十社肉質軟化
13.0 20.0 31.0NH3-N 
ネ ト + 
AP-1 
臭 気 + 
肉質軟化 
NH3-N 13.0 13.0 19.0 
長スズキを用い，澱粉は 3%に加えた。 
聞になっても僅K部分的にネトが出て，臭気も出て
きたが，肉質はかたく， NH3-Nも19.0mg% 1と止
っておって官能的検査で初期腐敗と云う段階であっ
た。即ち AP-1はZ-furanよりも抗菌価は劣るにも
拘らず，防腐効果は優れており，対照より 24.-..30
時間は腐敗の遅れが見られた。 
2) ライファンケーシングによる魚肉ソーセージ
相磯(9)らの研究によりライファンケーシングした
魚肉ソーセージを作製するとき nitrofurazoneを
添加すると nitrofurazoneの効果が極めて能率的
になり実用性の高いことがわかり現在の魚肉ソーセ
-:;の普及の端緒を作った。
AP-1を nitrofurazoneK代えうるかどうかを検 
討した実験が第 14表K示したものである。
第 14表 ライファンケーシングした
魚肉ソーセ-:;の保存効果
時間 i
----(日数)I0 2 5 11 16 19 
薬剤，所見------------ー|
ガ ス 一十*+十件
対 昭 NH3・N 8.0 21.6 
嫌気性菌 * 
ガ ス 一一十++十 
Z-furan NH3・N 8.0 19.5 
嫌気性菌 十 
ス 
NガH3-N I8.0一一- 13.5AP-1 
嫌気性菌
カジキマグロとイサキの肉をまぜて作ったすり身
に5%1:馬鈴薯澱粉を加え更に AP-1を5万分の l 
t乙添加しライファンケーシングして蒸して魚肉ソー
セージを作った。これを 270CK保存して官能検査
並びに化学的の検査を行った。対照のソーセージは 
5日自にガスを発生し 11日目でガスは増量して膨
脹した。 Z-furanでは矢張り 11日自民ガスの発生
が認められた。 
AP-1では 19日間ガスの発生がなく 19日日比嫌
気性菌の検出を行ったと ζろ対照例と Z-furan例
では嫌気性菌の発生が検出されたが AP-1では陰性 
日自民対照では19直は1 -NNH3であった。叉 21.6 
mg %， Z-furanでは 19.5mg%であったが AP-1
は 13.5mg%に止った。
この実験でも明らかに AP-lは Z-furanよりも
この種製品の保存効果は強いととが判明した。
尚，本実験は繰返し実施中である。
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毒性
1) マウスの経口投与による急性毒性
17 gの DD系マウスKAP-l， AF-2の乳剤をゾ
ンデをもって 1回投与して生，死によって急性毒性
をしらべた。薬剤はあらかじめメノウ乳鉢をもって
静かに磨細して微粒子となしこれに1.5%CMC水
溶液を加えてよく混和して乳剤として投与した。 
AP-1の急性毒性: 1回投与して 5日間観察して
LD50を測定した所，約 3.2g/kgとなった。乙の値
は nitrofurazone(10)の約 1んであって毒性が著しく 
低下したように見うけられる。但し APー1は溶解度
が nitrofurazoneの 3.5倍低いのでその影響も考慮
しなければならない。叉慢性毒性の実験結果と合せ
て検討すべきものである。
AF-2の急性毒性: AP-1と全く同様にして実験
した。 LD50は0.57g/kgであって，この数値もその
強い抗菌力からして比較的Kは弱いものであると思 
われる。 
2) ラットの経口投与による慢性毒性
雑系ラットに薬剤の乳剤を 1週6回，ゾンデをも
って強制投与して慢性毒性を検討中である。投与量
は AP-1の 1mg/kg，10 mg/kg，100 mg/kgの3
群で 1群 6匹とした。現在4カ月比なるが対照に比
較しで著しい障碍は見られていない。 6カ月の長期
投与の後，病理組織学的に精細に調査する予定であ 
る。
者 按
ニトロフラン誘導体の合成研究は Eaton研究所
は勿論我国でも西海校，木村(12)らKよって現在なお 
続行され，少からぬ新物質が生れ出で，その抗微生
物作用がスクリーニングされつ〉ある。その主眼と
する所は抗菌力の改善よりも毒性の低下にある。し
かしニトロフラン誘導体の毒性の本質はニトロ基を
導入したフラン核にあると考えれば，ニトロ基の存
在が高い抗菌力を示す必須条件であることから推理
しても毒性の低い誘導体を合成することは容易でな
いと想像される。
著者の取扱った AP-l即ち αphenyl-(5-nitro)-司 
2-furyl acryl alnideはその点興味ある誘導体であ
る。 AP-1は著者の実験では Z司 furanよりも抗菌力
は全般的に劣っているように思われる。
それでも好気性芽胞菌には最小阻止濃度が 0.5--
1.0mcg/mlであって極めて強力であり，ブドウー
球菌lこも 5mcg/mlで有効であってグラム陽性菌に
は Z-furanR近い抗菌力をもっている。 
併しグラム陰性梓菌に抗菌力の低下が見られてい 
る。貝IJち大腸菌では F1株， 0-26株を別にすれば2
万×乃至 1万×稀釈で漸く阻止出来る程度である。
プロテウス菌には 5--2万×で有効で大腸菌に対す
るよりも柏、高い抗菌力をもっていることは意外とす
る所である。
併し勿論乙の程度の抗菌力でも，抗菌物質として 
はなおすく守れたものであることに間違いはない。
AP-1の抗菌物質としての特長は紫外線に比較的
菰抗が強いこと，食品防腐剤として実際応用した場
合， Z-furanが煉製品の保存に効果が予期したより
も低いのにくらべて，本物質は 5万分の 1量の添加
でも有効である乙との 2点である。欠点の一つは水 
に溶解度があまりにも低すぎて使用に不便のことで
ある。
AP-1物質の毒性が急性毒性で測定して nitro-
furazoneのそれに比較して 3_.4倍低く現われてい 
るのは極めて興味ある点である。今回の報告ι慢性
毒性の成績を記載出来ない点は遺憾であるが慢性毒
性が 3_.4倍低くなっている事実が確認され〉ば，
抗菌力の若干の低下は問題でなく，食品防腐剤とし
ては nitrofurazone，Z-furan にとって代るべき有
望な誘導体である。 AF-2即ち α-furylー(5-nitro)一
2-furyl acryl amideは AP-1物質とは違った立場
からこれまた興味深い新誘導体である。
その強い抗菌力は現代の進歩した抗菌物質群の中
にあっても第一級七、ある。即ち好気性芽胞菌には最
小阻止濃度が 0.1mcg/ml以下，球菌類にも菌株の
50%には 1mcg/ml以下である。グラム陰性菌に対
する抗菌力は更に優れており大腸菌 30株中 2株を
除き 1mcg/ml以下であり多くの株が 0.1---0.2mcg 
/m1で阻止される。プロテウスにも 1_.5mcg/m1 
であって腐敗細菌群には圧倒的の抗菌力をもってい
る。更に赤痢，サルモネラ等の腸内病原菌を始めと
して肺炎球菌，連鎖球菌にも 0.2mcg/mlで有効で
あり， SM，CM，CTC等の 3剤lζ耐性株にもよく作
用している。結1亥菌iζ対する抗菌価が AP-1と同程
度であることは別の意味で面白い現象である。
この様な抗菌性の強い点は本剤が化学療法剤とし
ての特性をもっていることを示唆している。その毒
性は急性中一毒量がマウスで LD50=0.57g/kgであっ
て nitrofurazoneよりも梢低い程度である。 AF-2
物質のもう一つの興味ある点はある種の細菌に強い
殺菌作用のあることである。大腸菌 F1株で石炭酸
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係数を算定すると 300Cで実験すると約 300となり， 
200Cでも約 60であって，これまでのニトロフラン
誘導体に見られなかった事実である。
総括
著者は上野製薬株式会社より二つの新しいニトロ 
フラン誘導体 α-phenyl-(5-nitro)-2-furylacryl 
amide (AP-1)並びに α-furyl-(5-nitro)-2.cfuryl 
acryl amide (AF -2)の提供をうけて，その抗菌
性，毒性並びに食品防腐剤としての価値について検 
討し大よそ次の如き成績を得た。
A. AP-1物質
1. 腐敗研究，所保存になる腐敗細菌株を伎用して 
その発育阻止作用を従来の Z-furan(5-nitro-2-
fury1 acry1 amide)にくらべて好気性芽胞細菌ブ
ドー 球菌， ミクロコツカス，サJレシナ等の球菌類lと
は Z-furanとほぼ同様の抗菌力を示しその作用は
極めて強い。併し Escherichia，Aerobacter，Pro-
teus等のグラム陰性腸内細菌には Z-furanよりも
抗菌力は劣り 5--2万倍稀釈で阻止される程度であ
る。 Achromobacter，Flavobacterium等の腐敗細
菌Kは Z・furanより柏劣る程度であり， Pseudo-
monas R対しては Z-furanと同様にその作用は弱 
L'o 
2. 本物質の抗菌力の紫外線Kよる破壊は他のフ
ラン誘導体の場合に比し緩徐であり，叉血清，糖類
なぞの添加による抗菌力の低下も見られない。 
3. 本物質を 5万分の 1量K添加して煉製品，魚
肉ソーセージ等K対する保存効果を見ると，Z-furan
よりその効果は強く且つ確実であって， nitrofura-
zoneと共K本物質の実用的価値が認められた。 
4. 本物質のマウスの経口投与による急性毒性を
見ると LD50は3.2g/kgとなり， Z-furanのそれ
に比して 6倍以上低い。ラッテを用いた慢性毒性試
験は目下続行中であって急性毒性の場合と同様の毒
性の低下が見られるか否か明らかでない。急性毒性
の低下は本物質の溶解度の低いことに起因する乙と
も考えられる。 
B. AF-2物質 
5. 本物質は細菌類に対し極めて高い抗菌力を有
し非病原性細菌に対してはグラム陽性細菌R0.1--
1.0mcg/ml，グラム陰性梓菌には 0.2--5.0mcg/ml 
の低膿度でその発育を阻止する。 
Pseudomonas rc対しでも低温培養で試験すると 
5万倍で阻止される株が約 60%存在する。
6. 本物質は病原細菌K対しても強い抗菌力を示
し赤痢菌の各菌型を Streptomycin，Chlortetracy. 
c1ine，Chloramphenicolの3剤耐性株を含めて 
0.1--0.2mcg/mlで阻止している。サルモネラ菌lと
も0.2--1.0mcg/mlで完全阻止力を有する。更lζ肺
炎球菌，連鎖球菌K対しても 0.2--0.5mcg/mlで阻
止している。 
7. 結核菌K対しては H37rv株 K対し Sauton 
培地3週間の観察で 5mcg/mlで阻止しているが，
ζの値は対照K用いた Z-furanの示した抗菌価と
同じであって，抗酸性菌については AF-2物質の優 
位が示されなかった。 
8. 本物質は紫外線照射に対し不安定で40cmの
距離で紫外線殺菌灯を 4時間照射するとその抗菌価 
は約 10分の 1R低下する。 
9. 本物質は大腸菌 F1株に対して強い殺菌力を
示し 200Cでその石炭酸係数は約 60，300Cでは約 
300であった。但しブドー球菌についてはこのよう
な高い石炭酸係数は示されなかった。 
10.本物質のマウスに対する急性毒性は，経口投
与では LD50 =0.57 g /kgであった。
稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導と御校
閲の労を賜った恩師相磯教授に対し深甚なる感
謝の意を表すると共に教室の飯田講師，松野助
手，職員諸氏並びに株式会社日立製作所日立綜
合病院院長黒沢辰男博士の多大なる御援助を感
謝する。
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